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以下 4編において epinephrineshockを再検討する
にあたり，それに関する研究の歴史的経過を一括して述
べておく。 1917年に英国医学研究委員会〈戦時研究)は， 
Bainbridgeおよび TrevaIlの実験成績， iepinephrine 
を動物に 20分あるいはそれ以上にわたって持続注入し，
血圧を知覚神経の中等度刺激に相当する程度に上昇せし
める時には， shockが招来される。」と一般に発表し， 
shock治療に際する昇圧剤使用に対し重大な警告を発し
た(文献 1)参照) E pinephrine注入中は一般静脈圧は不変0 
か，あるいは低下するも，門脈圧の上昇がみられ，したが
って shockは肝のうつ血・腫脹，門脈系への血液停滞に
よると推測された。ついで 1919年アメリカの Erlanger
および Gasser1)(戦時研究に従事，後に神経生理学者と
して活躍〉は氏らの j2次的外傷性 shockの研究」の第 
3編として， j epinephrineによる循環障害」を取り上
げ，これを犬で追試検討した。頚静脈圧に一定の変化な
く，したがって心不全は否定されるが，門脈圧の上昇は
注入初期にのみ顕著で，やがて致死的経過をとる際には
下降し，これをもって shock機序を説明しえないとし
た。死亡原因を剖検上最も顕著な変化としてみられる小
腸紙毛の毛細血管および小静脈の極度のうつ血に求め
た。しかしこのような所見は第 2編「血流の機械的阻止
による shockJに報じた大動脈， あるいは大静脈(肝
静脈の上で)の適度な狭掘によってもみられるという。
そこで氏らは epinephrineによる持続的血管収縮，血
流阻害，組織の酸素欠乏をその原因として考えた。氏ら
の実験は ether麻酔下で， 1000倍 epinephrine溶液 
6~11 ml を 20~30 分間で与えており，約 25~50μgjkg
/分の注入速度にあたる。このような速度では心停止，
呼吸麻庫による急死も少数ではあるがみられている。当
時 Cannonを中心とするアメリカの外傷性 shock研究
班は循環血撲量の減少を shock時の最も主要な変化と
みなしていた。 Freeman3) (1932)は Cannonの指導下
で， 持続的交感神経刺激 (pseudoaffectivestate)，あ
るいは epinephrineの生理的最大分泌量 (3.4μgjkgj
分)の持続的投与は明らかに循環血緊量の減少をきたす
ことをネコで観察し，持続的血管収縮による組織血流の
減少，酸素欠乏に基づく毛細血管透過性の増大，血奨の
組織への移行，赤血球の毛細血管内蓄積，出血性梗塞様
変化をその原因と推定した。ついで Freemanら4) (1941) 
は epinephrineshockの機序を解明すべく，末梢組織血
.416，._3.4をepinephrine流を極度に低下させる目的で 
pgjkgj分という非生理的速度で持続注入(1，._，1.5時間)
し，血紫量の減少を確認したばかりでなく， Er1anger 
および Gasserと同様腸管粘膜の出血性傷害がきわめて
顕著にみられ，循環血液量の減少を増強することを承認
した。したがって氏らは epinephrineshockも血奨量
の減少を主体に招来されるものと考えた。腸管粘膜出血
性傷害の所見はその後， 犬の出血性 shock，あるいは 
endotoxin shockにもみられ， いずれの場合にも共通
な血管の持続的収縮によるとの考えが一般に行なわれる
に至った (Lilleheiら5); 1962)。しかし後述のごとく腸
管粘膜出血性傷害を必発のものとして shock機序の基
本的現象とみなすことには問題がある。
以上の理由から 2次的 shock，出血性 shockに対する 
epinephrineの使用は禁己とされてきたが， von Euler 
ら6)の努力による norepinephrineの発見により，それ
が shock時の昇圧剤としての使用が再び検討されるに
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至った。 しかし norepinephrine大量持続注入も epi-
nephrineと同様 shockを招来するが， shock機序に
〉，7ら(Moss関しては左心室不全が注目されるに至った 
1966)。ここに当然予測されうる心負担増加がようやく
検討され，一方 shock時の norepinephrine使用も昇
圧とは別にその強心的作用の有効性が考慮されるに至っ
た (Druckerおよび Wright8)，1965)。
以上の経過において epinephrine， あるいは nor-
epinephrineによる shockの招来，すなわちそれらに
対する昇圧効果の消失に関しては， (1)末梢抵抗の減少
(おそらく血管拡張性物質の発生9)， (2)心持出量の減
少，あるいはその両者によるかについて充分明らかにさ
れていない。心持出量の減少に関しでも心筋収縮力の減
退か，あるいは心還血量減少によるかが検討されねばな
らない。また心還血量減少についても，血液濃縮のほ
か，血液の停滞 (pooling)の問題が残る。 これらは実
験的 shock，あるいは臨床的 shock治療に関しでも
重要な事がらであるのみならず，褐色細胞腫 (pheo-
chromocytoma)の臨床にも直接関連する 10)。以下 4編
の研究において，これら諸問題に関する基本的問題を取
り上げ検討を行なった次第で、ある。
第 1編 Epinephrine Shock誘発と血紫 Catecholamine値 
1. まえがき 
Erlangerおよび Gasser1)(1919)以来， epinephrine 
の比較的高速度での持続注入は不可逆的 shockを犬に
招来することが繰返し確認されてきた。数時間のうちに 
shockを誘発するに必要な epinephrine注入速度に関
しては研究者2)によってかなりの相違をみるが，大体に 1.結1 果 
おいて 5μgjkgj分， あるいはそれ以上であり， 犬にお
ける副腎髄質よりの最大分泌量をやや上回っている 11)。
当然のことながら心・血管系に対する epinephrineの
有害作用は動脈血撲中の epinephrine濃度によって決
定される。この濃度は epinephrine注入速度のみなら
ず，血中からの epinephrine除去速度にも支配され
る12)。血撲 epinephrine値の上昇は epinephrine注入
開始後間もなく定常状態に達し，それが数時間維持され
ると言われる川2)。しかしそれは比較的低速度(5μgjkg
/分以下〉での epinephrine注入に際してのことである。 
Shock誘発が避けられない高速度での epinephrine注
入の場合に，はたして同様な経過がみられるか否かは別
問題である。ここに先ず epinephrineshock発来と血
撲 epinephrine濃度の関係を明らかにすべく， epi-
nephrine shock進行経過中の血撲 epinephrine値を
調べることにした。 
1. 方 法
10 kg前後の雌雄雑犬を用い，実験は多く Nembutal
(30mgjkg，i.m.) による沈静状態で行なった。 Epi-
nephrineは持続注入器で大腿静脈より注入し，血液試 
料は大腿動脈よりとった。血撲中の catecholamine定 
量は Weil-Malherbおよび Bone変法問lとよった。血
紫の epinephrine値が非常に高い場合には， 試料血清
は 1mlで足りた。本文中に引用されている平均値には
土 SEを附記した。血糖は Somogyi法により定量した。 
発生経過中における血紫Epinephrine shock1. 
epinephrine値
まず 5μgjkgj分で、 epinephrine静脈内注入を開始す
れば， 15分後には血撲 epinephrine値は定常状態に達
し，この値(19土1.5μgjl，n=5)が4時間注入中，維
持されることは文献2)12)にみるごとくであった。 5倒
の実験において shockはみられず，動物はよくその注
入に耐えた。それ以上の注入速度，ここでは主として 
10μgjkgj分を用いれfi'，shock は4時間注入中に必発
する。血圧の漸進的下降に伴い， 血祭 epinephrine
値は初期の高い定常値(101土 4μgjl，n=8)に長くと
どまりえず，漸進的の上昇がみられた(図 1A)。この際
に，中枢麻庫的傾向，縮瞳，脱力が現われ，脱糞をみる
に至る。典型的 epinephrineshockは血疑 epinephrine
値が 300".，400μgjlという異常な高い値に達して初めて
みられるものである。なお図 2にみるごとく epinephri-
m 注入速度と血疑 epinephrine値(初期平衡値)の関
係は注入速度が 5μgjkgj分以下の場合には直線的であ 
るが，それ以上の速度では直線より予測される値をはる 
かに上回わる高値がみられる。このことは注入速度 5μg 
jkgj分以上では， epinephrine代謝による血中よりの
epinephrine消失が初期においても迅速に行なわれない
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図 2. Epinephrine注入速度と初期定常状態 
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ことを物語るものであろう。そして持続注入に際しては，
上記のごとく定常値維持が困難となり， 2次的上昇がみ
られるものと解される。なお図 lAにみるごとく末期に
血祭 epinephrine値の異常な急速上昇がしばしばみら
れた。その際測定される 1000pg/l以上という高値は，
注入 epinephrineが正常循環血液量で稀釈されるとして
は理解しえないものであり，おそらく末期に心還血量，
心博出量が急速に低下し，稀釈血液量減少のための arti-
factと考えられる。 
2. 肝臓の epinephrine除去能力 
Epinephrineは体内の各所で代謝・除去されるが，肝
臓はその中の重要器官として知られているIへしたがっ
て上述の高速注入時の epinephrine除去能力限界が，
』 
肝臓の epinephrine の代謝能力の限界によるか否かの
問題が起こる。そこで牌静脈から直接肝臓へ向けて上述
と同じ速度(10pg/kg/分)で epinephrine注入を試み
た。しかるに予測に反して血奨 epinephrine値の漸進
的増加は全く見られず， かつ初期定常値も 32+1.7pg 
/1 (n=5) と静注時に比べ準かに低く， 4時間注入に際
しでもこの低値が保たれることを知った(図 3A)。動物
は epinephrine注入によく耐え shockはみられなかっ
た。このようにして肝臓それ自体は強力かっ持続的 epi圃 
nephrine代謝能を有することが判明した。 なおこの肝
臓能力は高度の無酸素状態においても，短時間内では何
ら影響されない。すなわち図 3Bにみるように，窒素ガ
ス中 8%酸素吸入を行なうも血撲 epinephrine値に影
響はみられなかった。 
3. 肝の epinephrine除去能の阻害条件
上記の事実より静脈内 epinephrine注入時の血緊 
epinephrine除去の限界は，おそらく肝臓血流の減少を
もたらす条件によると考えられる。門脈血流の重要性を
ためす目的で， 静脈内 epinephrine注入に先だって上
腸間膜動脈の結訟を行ない，その影響を調べた。図 4A
に示すごとく血媛 epinephrine値の 2次的上昇は正常
に比べはるかに早く現われ， 動物は容易に shockに陥
った。一方図 4Bのごとく，肝動脈結訟は血紫 epi-
nephrine値および shock経過にほとんど影響を及ぼ
さなかった。したがって門脈血流の減少は肝臓の epi圃 
nephrine除去能を低下させる重要な因子であることが
証明された。 なお門脈血流減少が epinephrineshock 
に際して実際みられることに関する諸報告については後
に考察で述べる。
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4. Norepinephrineによる shock 
dl・norepinephrine持続注入による shock発来につ
いて epinephrineshockと同様 catecholamine代謝
の面から検討した。注入速度 10f1gjkgj分では 4時間
の注入によっても shockは招来されなかった。 Shock
誘発にはそれ以上の注入速度を要し， 20 f1g/kg/分で、
は3時間以内に shock状態になった。 血疑 norepi-
nephrine値の消長は図 5に示すごとく， shockは 
epinephrineの場合と同様に初期定常値の維持が不可能
となり，漸進的 norepinephrine値の上昇をみるに及ん
で出現した。絶対量として dl・norepinephrine10μgjkg 
/分までの解毒は長時間支障なしに行なわれ，血喋 cate-
chol値が 200μg/l以内にとどまったことは， shock出
現が生理的有効の l-norepinephrineによって決定され
ることを示唆する。すなわち norepinephrine解毒能が 
l型による門脈系血管の収縮，肝への門脈血流の減少に
支配されるとして理解される。 Norepinephrine注入時
の症状および所見として， epinephrineの場合と異なる
点をあげれば以下のごとくである。初期の不安，興奮の
740 大熊広之
Intact 
〆
，0:332トー ー--(348)----β88)
.Ailv唱 
o/ko/minI 
〆 
f〆 Blood 5ugor 
〆ノ (mg%) 
Blood Pressure 
(mmHg) 
ーー 
lO.iJ
2 3 
lntact 
__--(3'50)、
、、、、、、  
3。4 
TIME IN HOURS 
図 5. N orepinephrine shock経過における血竣 norepinephrine値
程度軽く，縮瞳も軽微であり，脈圧増加も少なし呼吸
数の増しも少ない。 Epinephrine shockの場合には
約1.00C，あるいはそれ以上の直腸温上昇， それに伴
うpanting様呼吸もみるも， norepinephrine shockに 
際しては直腸温もほとんど変化をみなかった。
5. Epinephrine shock時の剖検所見
Epinephrine shockは血媛 epinephrine値が 2次的
上昇により異常高値に達した場合にのみ認められるもの
であり， 心・血管系に対する高濃度 epinephrineの直
接有害作用が推測される。肉眼的には左心室の心外膜下，
心内膜下の出血と心のう内惨出液の貯留が最も顕著な
所見として常に観察された。惨出液は無色透明で，蛋白
含量は 3.5---4.3%であった。その量は 30mlにも達し，
心のうの緊張がみられる。一方従来特異的所見として記
載されている腸管粘膜出血1)引のは 50例以上の剖検にお 
表1. Epinephrine shock における
腸管粘膜の出血性傷害の頻度 
10μgjkgj分 epinephrinei.v. (4時間〉
条 出血傷害
-+十十叶 
1965 5月，.._， 6月 正常犬 6 5 1 0 0 
副摘犬持 5 401 0 
7 月 ~8 月 正常犬 3 3 000 
副摘犬 2 200 0 
9月，..._，1O月 正常犬 8 3 1 2 2 
副摘犬 9 2 2 5 0 
11 月 ~12 月 正常犬 5 o1 3 1 
副摘犬 7 005 2 
1966 3 月 ~4 月 正常犬 9 062 1 
副摘犬 4 o1 2 1 
(勢副腎摘除犬) 
いて常に見られるとは限らず，特に夏期高温時に行なわ
れた実験ではこれがみられない場合が多いことを知った
(表 1)。なお epinephrine4時間注入に際し血繋 epi-
nephrine値上昇が 50μgj1以下の場合， すなわち注入
速度 5μgjkgj分，あるいは後述の Decadron処置後の 
10μgjkgj分の場合には， 上記心臓所見も観察されず， 
心のう内務出液貯留は 10ml以下にとどまった。 
lV.考 察 
Poole および Watts2)は犬において 5μgjkgj分で 
epinephrineを持続注入する際の血媛 epinephrine濃
度消長につき， 注入開始後 5 分~1O分以内に最高値に
達し，この値は注入 260分間中，維持されると報告して
いる。しかしながら彼らは 10μgjkgj分で、は長時間持続
注入を行なわず，したがってここに観察されえた血疑 
epinephrine値の 2次的上昇はみていない。この 2次的
の上昇によって始めて 300~400μgj1 という驚くべき高
い値がみられ，典型的な epinephril1eshock，すなわち 
epinephrineの昇圧効果に無反応な状態となるので
ある。血撲 epinephrine値の 2次的上昇が起こるか
否かは初期の血媛 epinephrine定常値の高さによるも
ののごとく，一般に初期の値が 50μgj1以下の場合には 
2次的上昇は起こらなかった。 Poo1eおよび Watts2)
は犬での shock誘発血疑 epinephrine値に関し，文献
上 shockをみたと報告されている最低速度 (Freeman 
4): 3.4μgjkgj分) に応ずる動脈血撲 epil1ephrine値
(生物検定法)は 39pgj1となるという。本研究によれ
ばこのような低値で shockが誘発されるとは思われな
い。そこで Freemanらめの成績を検討するに， 3.4pg 
jkgj分，-.，16.4μgjkgj分の範囲で、 epinephrine 注入を
行なっており， 3.4μgjkgj分での注入実験例では動物
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の生死， shockの有無の記載がない。 4.5μgjkgj分で
の注入の 2例では 3時間注入でも生きたとある。したが
って Pooleおよび Watts2)の推測値は正しくないことを
知った。 Epinephrine代謝除去が困難になり shockが
誘発されうるのは 5μgjkgj分以上の注入速度というこ
とは，副腎よりの最大分泌速度が 5μgjkgj分11) である
ことと思い合わせて興味深いことである。
体内での epinephrine代謝除去の個所めのうちで特に
大量の epinephrineを長時間にわたって処理しうるの
は肝臓であることが epinephrine門脈内投与で証明さ
れえたことは注目に値する。この点に関し著者は l例に
おいて下肢循環による epinephrine除去能を股動，静脈
の epinephrine濃度差をもって推定するに， 10μgjkg 
/分注入時には比較的早期に完全に消滅することを認め
た。肝臓での epinephrine除去を左右する上で門脈血
流量の重要性が指摘されたが， それが生理的量の epi-
nephrineでは増加するが， 薬理学的量では減少するこ
とは一般には知られた事実である 1ヘ実際 Lilleheiら14)
は epinephrineshock経過中に上腸間膜動脈の血流が
しだいに減少しほとんど 0になるという成績を得てい
る。したがって非生理的な高速での静脈内 epinephrine
注入の場合に 2次的な血紫 epinephrine値の上昇がみ
られることは，門脈血流減少をもって容易に説明されう
る。 Norepinephrineによる shock発来に関しても全
く同様なことが考えられ， ただその際の血撲 norepi-
nephrine値の 2次的上昇がみられるのは dl-norepi-
nephrineを用いては epinephrineに比べてはるかに高
い値であるが， 1-norepinephrineに換算すれば 1-epine-
phrineの場合と大差がない。
心・血管系に対する epinephr泊 eの異常な高濃度に
よる有害作用は心臓に最も顕著で，腸管粘膜の出血性傷
害は必発のものではない。 これに関し Lewisおよび 
Nickersonら16)も少数例についてではあるが同様の見
解に達している。本実験において特に夏期にこの傷害が
なぜ軽減したかの機序は今後追求されるべきであろう。
また epinephrineshock経過における hematocrit値は 
epinephrine注入開始後まもなく上昇し，以後 shock
の有無にかかわらず注入期間中常に不変であったことを
附記しておく。初期の上昇はおそらく牌臓収縮によると
思われる。心臓の出血性傷害は急性の心のう内惨出液貯
留による心タンポン作用 (Eichlerおよび Barfusz17)) 
とともに epinephrineshock経過における心機能低下
出現の要因として重視さるべきであろう。心機能に関し
ては後編で再びふれるので， 最後に血紫 epinephrine
値の高度上昇に伴う，他の障害の可能性を考慮しておき
たい。その一つは脳血行に関してである。高濃度の epi-
nephrineによる脳血管の収縮は，末梢循環機能が障害
されない限り，高度の血圧上昇により脳血行維持に支障
をきたさないであろうが，血圧上昇が維持されなくなる
と，脳血流減少の可能性が充分に考えられる。事実症状
観察よりそのような経過が如実にうかがわれ，血圧下降
に伴い，中枢麻庫が顕著となり， panting様呼吸が急に静
まり呼吸停止すら招来される。他に考慮すべきは高濃度 
epinephrineによる交感神経節遮断効果が epinephrine
昇圧効果の減弱にあずかるとの論であり，これについて
は Malmejac1めの批判をみる。少なくとも epinephrine
注入聞はそのような事態が起こり得ないことを，節遮断
剤投与 (Methobromin，5 mg. i.v.)による血圧下降時
にも， epinephrine注入による高血圧値には何ら影響が
みられないことより確め得た。問題は epinephrine注
入停止後に遮断効果が残るか否かであるが，注入停止後
の血紫 epinephrine濃度が急速に低下することを思え
ばその可能性も少ないと思われる。 
V. 結 論
静脈内 epinephrine (lO，ugjkgj分〉注入による epi-
nephrine shockは，血疑 epinephrine値が初期の定
常値を長く維持しえず，きわめて高い値 (300，-，400μgj1)
に達して招来されることを明らかにした。 Epinephrine
を同一速度で門脈内に注入するに，初期の動脈血媛 epi-
nephrine定常値も低く， 2次的上昇も 4時間の注入期間
ではみられず， shockも起こらないことを見いだした。
肝臓はきわめて強力な epinephrine代謝能を有するこ
とが分る。したがって静脈内注入に際して epinephrine
代謝・除去能に限界がみられ，血疑 epinephrine値の 2
次的上昇が現われることは， epinephrine除去に対する
肝臓の関与の減少と解され，それは高濃度 epinephrine
による問脈血流減少によると考えられる。血援 epi-
nephrine値の 2次的上昇とそれに伴う shockは， 5μg 
/kg/分， 4時間以下の静脈注入では観察されなかった。
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第 2編 Glucocorticoidによる EpinephrineShock防止機序
1.まえがき 
Lilleheiら5)は epinephrineshockが抗 adrenalin
剤で完全に防止されるほか，大量の hydrocortisone 
(15，.25 mgjkg)によってもほぼ完全に防止されること
を報告している。しかしその機序については特に述べず， 
epinephrineによる血管傷害作用の防止という Levine
および Goldsteinl9)の仮説を支持するかにみえる。ここ
に第 1編の結論に基づき， glucocorticoid効果が cate-
cholamine代謝完進を介してみられるか否か，副腎摘除
犬での epinephrineshock出現とともに検討すること
にした。
日.方法
実験方法はすべて第 I編記載と同様である。副腎は l
次的に両側摘除を行ない， DCA (1 mgj日)をもって
生存させ，実験は少なくとも術後 10日以上経過してか
ら行なった。 
4mg，数時間前筋注)を投与すれば前編図 1Bに示す
ごとく， epinephrine 10μgjkgj分 4時間注入に際して 
shock出現をみず， よく生存しうる。その際血援 epi-
)，1値の初期定常値は著しく低く〈前編図nephrine
かつその 2次的上昇もみられなかった。糖代謝障害も軽
減され，高血糖は長く維持された。ここに観察されえた 
glucocorticoidによる epinephrine代謝充進が主とし
て肝のそれによることは， Decadronあるいは Corti-
sone (10mgjkg，筋注， 3日間)投与犬の門脈内 epi-
nephrine注入 (10flgjkgj分)に際する血疑 epi-
nephrine値の上昇も 16土 6μgjl(n=6)と， 前編記載
の対照値 32土1.7μgjl(n=5)に比べ著しく低下するこ
とから明らかである。 
IV. 考 察 
G 1ucocorticoidの存否が epinephrineshock出現
を著しく左右することが示され， それは epinephrine 
shock出現を決定する epinephrine代謝能力を介して
1.成1 績 招来されることが明らかにされえた。 特に glucocorti-
1. 冨Ij腎摘除犬における epinephrineshock経過 
Epinephrine 10μgjkgj分注入時の副腎摘除犬におけ
る shock経過は前編図 lCに示すごとくである。血祭 
epinephrine値の初期定常値は正常犬に比べではるかに
高く， かっ 2次的上昇が早期に現われ容易に shock値
に達する。この事は血圧経過よりしても明白である。ま
た正常犬に比し血糖の上昇も軽微でかつ早期にその低下
をみる。しばしば低血糖痘撃がみられ，それが防止の
意味で 20%glucose液 20mlを静注するも， shock経
過， 血疑 epinephrine値には影響がみられなかった。
しかしながら副腎摘除犬でも 5 p.gjkgj分で、は，血疑 epi-
nephrine 値の顕著な 2次的上昇こそはみられなかった
が， 3.5時間注入で、 45，.50μgjlの値を示し (5例)，注
入停止後早いのは 1，.2時間，おそくても数時間で死亡
した。その経過は典型的 epinephrineshockとはやや
相違し， epinephrine昇圧効果の消失がみられなかっ
た。いずれにしても副腎摘除犬では epinephrine代謝
能は，特に高速注入時に正常犬に比べ著しく減弱するこ
とは図 lより明らかである。 
2. Oecadron投与効果
正常犬に Decadron(Dexamethasone-21-phosphate， 
coidが肝での catecholamine代謝を著しく充進させる
ということは，いまだ報告されていない新事実である。そ
れは糖代謝障害改善効果と平行して観察されるも，直接
の関連は考えられ難い。その機序(酵素関係)に関して
は今後さらに追求さるべきである。なお glucocorticoid
による epinephrineshock防止が Lilleheiら14) (1964) 
の推測あるいは Levineおよび Goldsteinl9)の構想の
ごとき， epinephrine による末梢血管傷害の防止によ
って決定されるものでないことは，前編剖検所見にみ
るごとく，副腎摘除犬の shock抵抗性減弱が腸管粘膜
出血性傷害の増強によるものではないことでも明らかで
ある。 Levine および Goldsteinl9)の構想はラットの
曝露腸間膜血行に関する epinephrine直接作用の観察
に基づくものであり，正常状態での血行に関してではな 
、。v
V.結論 
Glucocorticoid、は肝の epinephrine代謝能力を著し
く高め，したがって epinephrine注入に際しでも血媛 
epinephrine値上昇を軽減さることを明らかにした。 
Glucocorticoidによる epinephrineshock防止の機序
はかかる見地から容易に説明される。
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第 3編心電図変化
1.まえがき
前編に述べたごとく， epinephrine shock犬の剖検所
見で顕著かっ常にみられるのは，左心室の外膜下および
内膜下出血L 心のう水腫であり，従来 shock出現支
配条件とみなされてきた腸管粘膜出血は必発のものでは
ない。したがって心機能障害は epinephrineshock発
来と密接な関連を有するものと考えられる。最近 Gil-
bertおよび Hohf32)(1964)も norepinephrineshock 
に際する血行力学的検査から心筋機能障害に基づく，心
持出量減少を重視している。よってここに epinephrine 
shock経過における心機能状態を心電図により追求する
こととした。 Epinephrineによる心電図変化に関する従
来の報告はすべて epinephrineの短時間内投与による
ものであり (Goodman および Gi1man15))， epine圃 
phrine持続注入による shock経過に際する心電図変化
についてはその報告をみない。よってここに編を改めて
記載することとした。 
1.方法 
Epinephrine注入は前編同様に行ない， 5μgjkgj分
および 10μgjkg/分の速度を用いた。犬の心電図誘導に
ノ
、‘
は，その胸廓における心臓の自然位での誘導につき種々
' E  、 、 ，  唱『 A
J
I 
11 
III 
前 30分 100分 120分 
血庄 130mmHg 140 mmHg 110 mmHg 100 mmHg 
(2) (3 ) (4) (5) 
…

工夫されているが20に ここでは shock実験の都合上背
位で，人の四肢誘導にしたがって行なった。開胸観察も
行なったが，心位変化はみられなかった。
意車日1.成 H貝
従来の epinephrine薬理学的見地から報告されてい
る心電図変化 (Goodmanおよび Gi1man15)) は， (l) 
心室自働性発現， (2)相対的冠不全であり， ether麻酔
下では(1)に基づく心室粗細動 (Hutcheon および 
Laffan33)，1963)の出現が注意されている。ここに観察
した総数61例においては，これらとは異なる所見がみ
られたので，出現頻度の順に実例を記載し，ついで統計
的にみることとした。 
1. 電気軸の転換
図 lはその典型的の実例であり，尾側を向く電気軸が
頭側に転換する経過が観察された。このような変化は最
も高頻度に，比較的初期に血圧が著しく低下しない前ピ
みられた。多くは急速に現われ，その経過が観察され難
かった。本例では P波， T波にさほどの変化をみずして
それがよく観察され，左軸偏位と考えられる。 T波には 
II，IIIで増高がみられるが，逆に T波の陰性化をみる
ことが多い。すなわち図 2に示すごとくである。この例 
J FE 
叩20
ハ mU
分 
図1. Epinephrine shock時の ECG変化:電気軸の転換(軸転)
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で、は初期に心室性期外収縮が 2段脈 (bigeminy)とし
て固定連結 (fixedcoupling)してみられる。電気軸転
換(以下軸転と略す)はそれに先行して早期にみられ， 
T波陰性化は血圧が漸次下降するにつれ顕著となり虚血
性変化を示すと考えられる。図 3の例では軸転に先行し
て早期に上記同様の心室性期外収縮が一過性に現われ，
ついで、軸転傾向， T波陰性化がみられた。 STn，III の
上昇もあり，その形態は心筋梗塞を思わせるものである
が，犬の冠状動脈(前下降枝〉結実誌によって招来される
fk 
E - .j (2) (3) 
I 
I 
III 
ー ・'
特有な ST変化(図 5参照)とは異なり，軸転に心筋の
虚血性変化が漸進的に加わったものと思われる。 
2. T][. mの陰性化
犬の心電図では平常時でも T][，mの陰性な場合も
あるが， epinephrine shock経過においてこれが出現
する場合がきわめて多い。図 4は上記の軸転をみずして 
Tn，mの陰性化が進行的にみられた場合である。 それ
が出現に先行して一過性に心室自働性が連発した。 
(4) (5) (6) 
官噌 
血圧 160mmHg 240 mmHg 190 mmHg 160 mmHg 120 mmHg 
EAEA
分110U ωm
前 2分 30分 60分 120分 
J 
図 2. Epinephrine shock時の ECG変化:軸転+陰性 T. 
Fb… 
( 1 ) (2) (3) (4) (5) (6) 
I 
I 
III 
高官 5分 40分 80分 100分 240分 
血圧 120mmHg 220 mmHg 160 mmHg 140 mmHg 130 mmHg 100 mmHg 
図 3. Epinephrine shock時の ECG変化:軸転十 T陰性化 +ST上昇
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図 4. Epinepnrine shock時の ECG変化:T JI. mの陰性化
前 
3分 
4分 
7分
図 5. 冠動脈枝(前下降枝〉結主主 (II誘導) 
ST上昇は epinephrine注入開始 10分後にみられた
3. 心筋梗塞様の ST変化 が，それは一過性であり， その後 20分で消失し， 軸転
ST JI，mの低下は極度の頻脈に際して 2例みられた がみられた。以後低電位傾向が漸進し，心拍緩徐・停止
のみであり，ここに ST上昇が冠動脈(前下降枝)結繋 をもって死亡した。低電位は既述の心のう水腫により了
(図 5)と同様に観察された I例があるので図示する(図 解されうるものであり，末期はほとんどこの型をとる。
的。本例は頚部で両側迷走神経を切断後実験している。 これらの場合時吸停止が先行するのが常であった。
F
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I 
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III 
反
前 10分 45分 100分 
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血庄 130mmHg 160mmHg 140mmHg 100mmHg
ハワ 臼  U m 
図 6. Epinephrine shock時の ECG変化 :ST上昇 
( 1 ) (2) (3) (4) (5 ) 
I 
I 
III 
前 7分 180分 205分 210分 
血庄 110mmHg 210 mmHg 80 mmHg 40 mmHg 10mmHg 
図 7. Epinephrine shock時の ECG変化:心室粗細動 
4. 心室粗細動 5. 統計的観察
Epinephrine shock死が心室組細動によることは全 以上の主所見(電気軸転換および T陰性化)は epi-
く例外であり，図 7に示す l例にのみ観察された。図 I nephrineおよび norepinephrine注入時にも同様であ
の招来されると否ともほとんど関係はなかっshockり， 注入停epinephrineに示した軸転と同様な経過をとり， 
止後に心室組動をきたした。本例は肝の生検を行なうた た。よってすべてを一括して主所見の出現頻度を示せば
め，開腹を行なった特別の場合である。組動出現に先行 表 lのごとくになる。
して徐脈がみられる。 最後の群には心室性白働性の頻発するもの 2例， ST 
低下 2例，低電位 1例の所見がみられた。なお心室組細
動が一過性にみられたもの 3例あり，いずれも l群に属 
一 山

σ
白
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表1. 心電図変化の統計 
l群: 軸転のみ.(図 1) 31 
2群:軸転十陰性 T.(図 2) 10 
3群: 軸転+陰性 T+ST上昇.(図 3) 9 
4群: T陰性化.(図 4) 6 
5群: いずれにも属さぬもの. 5 
総数 61例
していた。心室自働性の出現は多く図 2，3に示す型を
とり， 1群に 12例， 2群に 3例， 3群に 4例， 5群に 3
例とそれぞれ約半数に見られる。低電位的傾向は， shock 
期にはほとんどすべての場合に見られた。 
IV.考察
出現頻度において最も多いのは電気軸転換であった。 
Norepinephrine shock tこ際する心・血管作用を論じた， 
Mossら7) (1966)は， 4μgjkgj分で、の l-norepinephrine
注入に際する心電図描記の I例を示し， I誘導で異常 
Q，ST上昇，虚血性 Tのみられたζ とを記載している
が，この異常 Qとは本研究において電気軸転換(左軸偏
位)の徴とみなしたものに該当すると考えられる。それ
が犬心電図においていわゆる deadzone効果として出
現したとは解し難い。それは負傷電位あるいは虚血性変
化を伴わずして， しかも比較的初期に shock成立の有
無にかかわらず現われ，またそれが一過性に出現し回復
した場合もあるからである。軸転は epinephrineによる
左心負荷増加によると考えられ，これが出現時には初期
の高度の血圧上昇が減退を開始する。 虚血性 T と思わ
れるものの出現が 61例中 26例にみられたことも代謝負
荷傾向が普遍的現象であることを物語る。ただ急速注入
の場合と異なり， ST変化にみる比較的冠不全および心
室組細動が特例を除いて見られなかったことは特記すべ
きであろう。心室自働性の出現は 2連脈として比較的初
期に現われるも，やがて虚血性変化の出現とともに消失
し，心室粗細動には移行しない。低電位出現に関しては
心のう内液体の貯留も問題となろう。 
V. 結 論 
10μgjkgj分以内の速度をもって epinephrineを持続
注入する際の心電図変化は shock出現の有無にかかわ
らず，ほぼ同様な変化を示し，おそらく左心室の過重負
荷に基づくと思われる電気軸の転換，虚血性の T陰
性化が最も高頻度に見られ，比較的冠不全の徴や心室組
細動は見られない。心室自働性の出現はもっぱら 2段脈
として見られ，それも一過性である。 Shock末期所見は
低電位と徐脈・心停止で、ある。
第 4編 Histαmine性機序の関与
1.まえがき 
Epinephrine shockの機序に関して，高濃度 epi-
nephrineによる節 block作用 18)が論ぜられたこともあ
るが，それをもってしては腸管粘膜の出血性傷害あるい
は肝のうつ血は説明されず，事実第 l編に報告したごと
く，高濃度 epinephrineの末梢血管作用はよく節 block
剤効果を覆い昇圧をきたす。これに対して epinephrine
による血管拡張性物質の発生， 特に血中 histamine濃
度の上昇， histamine性機序による降圧効果が着目さ
れ， Paton21)の総説にみるごとく epinephrineも， his-
tamine-releaser として働く可能性が指摘されるに至っ
た。 なお近時 Schayer22)は histidine-decarboxy lase 
は順応酵素 (adaptiveenzyme)として，各種の stress
に際しその活性増加をきたすことを明らかにし，特に 
epinephrine および norepinephrineがその誘発に関
与し，ここに新たに形成される histamineと catecho-
lamineとの聞にみる拾抗で，循環 homeostasisが行な
われるとの構想を持つに至った。しかし氏の研究は hista-
mlne 感受性のきわめて低いラット， マウスを対象とし
てなされた。一方当教室の福田mは histamine感受性
の著しく高く，かっその組織に histidine-decarboxト 
lase活性が Waton法2めでは検出されない犬につい
て， endotoxin shock， 出血性 shock に際し， glu-
cocorticoid欠損時には少量で、はあるが肝にその活性の
誘発をみ，かつそれが血清に移行することを指摘した。
そして histamine放出とは別に，誘発された histamine
による肝のうつ血・腫脹が副腎摘除犬の shock抵抗性
を著しく減弱させることを明らかにした。これよりさき
に福田ら2凡拘が副腎摘除犬の上記 shock時の血清に
は，それを他犬に輸血清すれば肝のうつ血・腫脹をきた
し，そのために急速血圧下降を招来する蛋白性因子のあ
ることを見いだし，これを shock因子と呼んでいたの
は，誘発された histidine-decardoxylaseにほかならぬ
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ことが示されるに至った初。その誘発条件は明白にされ
ていないが， shock時の糖代謝障害，すなわち肝 glyco-
genの消滅，低血糖の出現と関連あるもののごとく思わ
れる。以上の事情から，ここに epinephrineshock時
の histamine放出ならびに histidine-decarboxy1ase 
の誘発を検討し， histamine性機序を特に肝のうつ血・
腫脹との関連で追求することとした。 
1.方法 
Epinephrineによる shockは既述のごとく，正常犬な
らびに副腎摘除犬に Nembuta1麻酔下で注入速度， 10μg 
jkgj分で、誘発した。注入開始前に開腹により肝の試験切
片を取り， ゴム帯で止血を完全に行ない， epinephrine 
注入により shock状態の招来されるに及んで shock肝
切片を取り， Ojersら27】の anaphy1axisによる肝 his-
tamine含量変化測定の方法に従い，モルモット腸管法
で比較定量した。なお shock経過における血液 hista-
mine含量を遊離 histamine定量法 (Bornら28)) に
よって判定し，動脈血および肝静脈血のそれを比較した。
肝静脈血は頚静脈よりの挿管で先端が肝静脈にはいって
いることを確認して採血した。 Shock血清中の shock
因子検出は Nembuta1麻酔犬へ輸血清(lOm1jkg)を
行ない， 血圧反応をもって判定した。輸血清にあたっ
てはあらかじめ交差試験により凝集反応を調べたが，陽
性の組合わせは l度も経験されなかった。また上記注入
量では犬に特異な同種血清反応問としての幕麻疹の出現
をみなかった。 Shock血清および shock肝の histidine-
decarboxy1aseの検定は福田町の記載に従って行なっ
た。肝 glycogen定量は Somogyi法によった。
日1.成 績 
1. 肝 Histamine含量の変化 
Epinephrine shockに際する肝 histamine含量の変
化は表 lに示すごとく，正常犬 4例中減少を見たのは 1
例であり，他は不変で、あった。しかし副腎摘除犬 4倒は
いずれも明白な histamine減少を示すこと， Ojersら27)
の anaphy1axisでの観察に近い。すなわち epinephrine
は glucocorticoid欠損時には明らかに肝(肥満細胞)
に対し histaminereleaserとして働くことが分る。肝
のうつ血・腫脹反応が副腎捕除犬でより顕著に見られる
ことも，了解されうる。しかしなにぶんにも histamine
に拾抗する epinephrineが注入されるためか，その様
表1. 
Epinephrine shock時の肝の histamine
およびglycogen含量の変化 
(Epinephrine，10pgjkgjmin I.v. 4-時間)
正 常 犬 副腎摘除犬 
istamine G1ycogen IHistamine I G1ycogenHis I v Q" ー口問
(mg%)1gjg) (μ1 (mg%) 1gjg) (μ
前|後|前|後|前|後|前|後 
105! 751 2000iα561 391 50 
951 951 41501 1501 401 351 17201 23 
451 421 73001 103叫 381 251 39001 32 
301 351 76001 21釧 361 231 57001 300 
Epinephrine 

同戸川 = 10μgjkg/min 

0.03 
0.02 	
Hepatiとvenousblood 
Arterial blood 
0.01 
。 2 Hours 
図1. Epinephrine shock時の血壊遊離 
histamine (副腎摘除犬〉
相は anaphylaxisに際するほど激烈ではなかった。血
中 histamine値の上昇も主として肝より histamineの
放出によることも，図 lに示すごとく肝静脈血中のそれ
が動脈血中のそれを上回ることから， うかがい知られ
る。 
2. Shock因子および histidinedecαrboxylase活性 
Shock因子検出のための輸血清による血圧反応にお
いて，典型的血圧下降がみられ肝にうつ血・腫脹の招来
されえたのは 18例中 2例のみであった。 しかし輸血清
血圧反応は図 2に示すごとく A，B，Cの3型に分類さ
れ，正常無処置犬の血清をもってすればすべて C型を
とり， 血圧は明らかに上昇する。典型的 A型こそわず
か2例にしかみられなかったが， B型，すなわち輸血清
にかかわらず血圧上昇の見られぬものが多数に観察され
た(表 2)0 B型においても肝に腫脹が認められるが，
その程度が軽微のためか，典型的血圧下降が招来されな
かったものと考えられる。したがって福田町のいう 
shock因子の発生を見るが，それは少量であると言えよ
う。なお表 2から分るごとく， shock因子検出は正常犬
および副腎摘除犬に差異が見られなかった。 
Histidine decarboxylase活性を正常犬および副腎
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図 2. Epinephrine shock時の血清の静注反応
表 2.
 
Epinephrine shock犬の糖代謝 

および血清の静注反応 

正常犬 副腎摘除犬 
TransLiverBlood fusionGlyco-Sugar Re-gen actlO
n 
160 4 B 
57 
 20 B 

148 
 23 B 

140 
 45 B 
165 46 A 
114 48 C 
Trans-
fusion s~~~; IGlyco- Re-ugar Igen 
actlOn。 。B 
16 。B 
15 2 B 
25 23 B 
41 39 B。 40 B 
23 45 B 
36 69 
日可 
207 145 A 

180 
 146 B C 
124 165 C 
民 
I20 27[
183 250 C 
・ 唱n u  o o  Mean 
2A J
v
Mean 
摘除犬で shock血清および skock肝につき調べると，
図3に示すごとき成績が得られた。ここにおいては副腎
の有無はさほどの影響なく，多くの場合軽微な活性が誘
発されることを知った。 
IV. 考 察
犬における epinephrineによる血中 histamineの増
量に関し，特に，glucocorticoid欠損時には顕著な肝 
histamineの放出のあることより，主として肝由来のも
のと考えてさしっかえないであろう。事実肝の肥満細胞
には脱穎粒傾向が見られる(未発表)0 Epinephrineが 
histamine releaserとして働く可能性は Paton21) によ 
• In↑act μg/100mlμ9/9 o Adrenx. 
0.4 2.0 
0.3ト 。 
• 
0.2ト • →1.0 
。 • 
0.1ト
• 
。

句p
 
a。
A・且 。
しIver serum 

図 3. Epinephrine shock時における 
  
histamine形成能の誘発 

って論ぜられたが， ここに肝 histamineの放出が事実
として示された。 Glucocorticoidが histamine放出に
対し抑制的に働くことは，福田，円城寺川が CaC12静
注による肝 histamine放出についても観察し， 皮膚の 
histamineの PVP(polyvinylpyrrolidone) による放
出については著者も 31)これを認めている。すなわち re・ 
leaser いかんを問わず一般に glucocorticoidは肥満細
胞反応を阻止するものと考えられる。
犬における histidinedecarboxylaseの stressによ
る誘発は主として肝で行なわれ，特に肝 glγcogenの消
滅に際して見られるという福田町の考えは epinephrine 
shockにおいてもその傾向がうかがわれた。ただその程
度が endotoxinshock，出血 shockに比べて軽微で
あり，かつ glucocorticoidの有無にかかわらず， 同様
であったことは， epinephrine，shock時の特異性と考え
られる。このことは輸血清による skock因子検出によ
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っても裏書きされ， histamine形成による肝反応は， 
epinephrine shockでは副腎の有無にかかわらず，主役
を演じないと結論されうる。なにぶんにも histamine
性肝反応は， epinephrine注入中は epinephrineによ
る詰抗で軽減され，注入停止後その影響が現われると考
えられ， shock肝のうつ血・腫脹に関与するものと思わ
れる。 
V.結論 
Epinephrine shock時には肝よりの histamine放出
が，副腎摘除犬では明らかに観察される。正常犬では明
白でない。 Histidinedecarboxylaseの誘発は軽微で
はあるが，正常および副腎摘除犬でみられる。 Epi-
nephrine shock時の肝のうつ血・腫脹にはこのような
機序での histamine性反応の可能性が考えられうる。
稿を終わるに当たれ終始 C懇篤なと指導とと校闘を
K.:，and Ishigaki 1.，Ishiwara13) On the determina-賜わった，恩師福田篤郎教授に探く感謝致します。あわせ
て教室員諸兄姉のご援助に厚く御礼申し上げます。
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